
 

1 

MET EXON 14 SKIPPING VIZSGÁLATÁNAK JELENTŐSÉGE 

Kohánka Andrea, Tóth Erika 

 

A MET proto-onkogén (Mesenchymal-epithelial transition factor), a tirozin kináz 

aktivitással rendelkező c-MET fehérjét, hepatocita növekedési faktor receptort (HGFR) kódoló 

gén. Különböző epithelialis sejtek felszínén expresszálódik. Szerepet játszik az 

embriogenezisben, a sejtproliferációban és a szövetek regenerációjában. A HGF, a receptor 

ligandjaként a receptorhoz való kötődéskor aktiválja a MET aktivációjával összefüggő 

szignálutakat (1. ábra).  

1. ábra: A MET aktivációval összefüggő szignálutak. 

 

A met fehérje alternatív splicing révén keletkezik. A splicing egy olyan molekuláris 

folyamat, ami különböző fehérje izoformák előállítását eredményezi ugyanazon gén által 

kódolt genetikai információból. A folyamat szigorúan szabályozott, de hibás mechanizmusok 

(génfúziók, splicing hely mutációk) kiválthatják alternatív RNS-transzkriptumok termelését, 

amelyek az adott gén kóros aktivációjához és daganatok kialakulásához vezethetnek. 

A c-MET kóros aktivációját okozó génmutációk döntő többsége a splicing 

mechanizmusban résztvevő akceptor és donor helyeket érinti, ritkább az amplifikáció és 

fokozott fehérje expresszió. 

A MET mRNS kóros splicing mechanizmusa a 14-es exon, ezáltal a fehérje 

juxtamembrán doménjének elvesztésével jár. Ellentétben a legtöbb „splice site” mutációval, 
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amelyek a fehérje funkcióvesztéséhez vezetnek, a MET exon 14 skipping gátolja a MET 

receptor degradálódását, fenntartva annak stabilitását, onkogén aktivitását és így folyamatos 

aktivációt idéz elő.1,2   A 2. ábrán látható a kóros splicing mechanizmus, a kördiagramon az 

ehhez vezető jellegzetes MET mutációk. 

2. ábra: Hibás MET splicing mechanizmus 

(http://ascopubs.org/doi/full/10.1200/PO.20.00516) 

 

A MET exon 14 skipping a nem kissejtes tüdőrákok (NSCLC), elsősorban 

adenocarcinomák, 3-4%-ában fordul elő, ezen belül pedig főként a sarcomatoid szövettani 

típusban, ahol akár 13% is lehet az előfordulási gyakorisága.3 Egyéb szolid tumorokban kevésbé 

gyakori a megjelenése, az irodalom colorectalis és gyomor tumorokban tesz említést a variáns 

előfordulásáról.4  Kölcsönösen kizáró jellegű más driver mutációk szempontjából, mint például 

a KRAS, EGFR, ALK, ROS-1, RET. Ritkán pl. EGFR tirozin-kináz gátló szerekkel szembeni 

rezisztencia mechanizmus oka lehet.5  

A MET ex14 skippinget DNS és RNS alapú szekvenálással lehet kimutatni.6 Az RNS 

alapú szekvenálás általában előnyösebb a DNS alapú szekvenálásnál nagy, vagy repetitív 

intronok esetén, alacsony tumorsejt aránynál és komplex genetikai eltéréseknél. Továbbá, az 

RNS alapú szekvenálás a génfúziók kimutatásának is preferált módszere.  
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Az RNS alapú vizsgálatok általánossá válásával tovább nő a patológiai laboratóriumok 

felelőssége, mivel az RNS a DNS molekulánál is érzékenyebben reagál a preanalitikai 

körülményekre. Alapvető, hogy a betegből eltávolított minta azonnal a patológiai osztályra 

kerüljön, ahol megfelelő előkészítés után elkezdődhet a 10%-os pufferolt formalinban történő 

fixálás. Ennek ideális időtartama kis biopsziák esetén 6-24 óra, reszekciós minták esetén 

maximum 24-48 óra a jelenlegi irányelvek szerint. Reszekciós minták előkészítését, felvágását, 

lehetőleg frissen, vagy a formalinba helyezést követően maximum 2-3 órán belül ajánlott 

elvégezni és a fixálást felvágott állapotban folytatni.7 A preanalitika szigorú ellenőrzése mellett 

legfontosabb az anyagtakarékos szemlélet, mivel a tüdő adenocarcinomák és számos más tumor 

esetén is a vizsgálandó nagyszámú mutáció és fúzió azonosításához megfelelő mennyiségű 

tumorszövetre van szükség. Core biopsziák esetén javasolt a hengereket külön blokkba ágyazni 

és körültekintően kell megválasztani az immunhisztokémiai reakciók típusát, számát. 

Kisméretű biopsziás minta metszésekor érdemes tartalék metszeteket készíteni, hogy a 

többszöri befogással ne veszítsünk szövetet. 

A MET ex14 skipping mutációt hordozó daganatok MET-gátlókkal szembeni 

érzékenységet mutatnak. Elsőként egy tirozin kináz inhibitor, a crizotinib (Xalkori) volt 

elérhető erre a génhibára. A crizotinib az ALK, a ROS1 és a c-Met kináz aktivitás koncentráció-

függő gátlását mutatta. ALK és ROS-1 pozitív NSCLC indikációban törzskönyvezték, de MET 

génhibák esetén is pozitív terápiás választ tapasztaltak.8 

Az első specifikusan MET exon 14 skipping variánsra kifejlesztett tirozin kináz 

inhibitort az FDA 2020 májusában törzskönyvezte, NSCLC indikációban, ez a capmatinib 

(Tabrecta).8 Az I. típusú MET gátlók közé tartozik, mint a crizotinib. Szelektíven kötődik a c-

MET-hez, ezzel meggátolva a c-MET foszforilációját és blokkolja a szignáltranszdukciós 

útvonalát. A GEOMETRY klinikai vizsgálatban a capmatinib közel 70%-os, tartós klinikai 

választ mutatott az NSCLC, MET ex14 mutáns formáját hordozó NSCLC-k kezelésében.10,11 

Egy másik TKI is elérhető ezen betegcsoport kezelésére - a tepotinib (Tepmetko). 

Törzskönyvét a VISION12 klinikai vizsgálatban mutatott hatásossága alapján adta meg az FDA, 

melyben az objektív válaszráta 46%-nak adódott a MET ex14 skipping pozitív előrehaladott 

NSCLC-s betegek esetén. 

A MET ex14 skipping mint új molekuláris célpont meghatározása egyre fontosabb lesz 

a jövőben, mivel egy sor új terápiás modalitást tesztelnek különböző klinikai vizsgálatokban, 
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így ennek a betegcsoportnak a kezelésére is egyre több lehetőség áll majd rendelkezésre a 

klinikusok terápiás palettáján13.  
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